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The Effects of Sarpogrelate on Serotonin-Induced Bronchoconstriction in Rats
Motomu Tanaka (Department of Pharmacology, Saitama Medical School, Moroyama, Iruma -gun, Saitama 350 -0495, 
Japan)
A bolus injection of 5 -HT (32μg/kg) into the right atrium immediately induced Bezold-Jarisch reflex (hypotension, 
bradycardia and apnea) and delayed bronchoconstriction (assumed by decreased air flow and increased intrapleural 
pressure) in anesthetized, spontaneously breathing rats. This bronchoconstrictor response was mimicked by 
α-methyl - 5 -HT (5 -HT2 - receptor agonist : 32μg/kg), and 5 -methoxytryptamine (5 -HT2 -  and 5 -HT4 - receptor 
agonist : 32μg/kg), but not by 1 -phenylbiguanide (5 -HT3 - receptor agonist : 16μg/kg) or cisapride (5 -HT4 - receptor 
agonist : 32μg/kg). To study the effects of 5 -HT and α-methyl - 5 -HT on the airway dynamics, lung conductance 
(GL ) and lung compliance (CL ) were calculated from flow rate, tidal volume and intrapleural pressure curves. Dose 
response curve (DRC) of 5 -HT on GL or CL was not affected by granisetron (5 -HT3 - receptor antagonist : 0.05 
mg/kg), but DRC of α-methyl - 5 -HT was significantly shifted to the right. Subsequently, both the DRCs of 5 -HT 
and α-methyl - 5 -HT were shifted to the right by sarpogrelate (5 -HT2 - receptor antagonist : 0.3, 1.0 mg/kg) in a 
dose -dependent manner. Moreover, the bronchoconstriction of 5 -HT and α-methyl - 5 -HT (respectively 32μg/kg) 
were either abolished or potently reduced by bilateral, cervical vagotomy, but the bronchoconstriction response 
to 5 -HT was partly recovered at 128μg/kg. Peak response latency of GL were 9.14±0.39 sec in 5 -HT (32μg/kg), 
suggesting that the response might be originated at the bronchial vascular bed. These results suggest that, at 
least in the rat, 1) 5 -HT - induced bronchoconstriction is mediated by 5 -HT2 - receptor, but not by 5 -HT3 -  or 5 -HT4 -
receptor, 2) sarpogrelate antagonizes 5 -HT - induced bronchoconstriction in a dose - related manner, 3) 5 -HT -
induced bronchoconstriction is potently augmented by vagal reflex, but is primarily mediated by a direct action in 
the airway, 4) the possible site of action of intravenous 5 -HT is the bronchial, not the pulmonary vascular bed.
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緒　言
　セロトニン（5-Hydroxytryptamine ; 5 -HT）は中枢，
末梢に広く分布する内因性のオータコイドであり，
その受容体は末梢では 4つのサブタイプに分類さ




経路により様々である2 -7)．我々は C- 線維刺激薬
（capsaicin, 5 -HTおよび veratrine）の右心房内投与によ
る実験で，ラット，ウサギおよびイヌの反応に種差が
見られることを報告した7)．このときラットでは 5 -HT
の右心房内投与により，Bezold - Jarisch 反射（降圧・
徐脈・無呼吸）とともに胸腔内圧の増加と呼吸流量の






ている1)（5 -HT2，5 -HT3および 5 -HT4）．ラットの単離
した頚部迷走神経の細胞外記録の実験で，5 -HT3受容
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Urethane （500 mg/kg）- chloralose （50 mg/kg）混
液の腹腔内投与により麻酔し，腹側頚部と右大腿
三角部を剃毛し，無用な疼痛を避けるために，局






















































により求めた ．5 -HT 作用薬の注入前の 5呼吸の GL
および CLを算出し，最高値と最低値を除外し，中間
値の平均をとり baseline値とした．また，5 -HT 作用
薬の反応の評価には注入後の GLの最小値を最大反応
として用いた．Fig. 4, 5では 5 -HT拮抗薬の影響を評




5 -HT受容体作用薬として 5 -HT creatinine sulfate 
（Sigma Chemical, St. Louis, U.S.A.）, α-methyl - 5 -HT 
maleate （RBI, MA, U.S.A.）, 1 - phenylbiguanide （RBI）, 
5 -methoxytryptamine HCl （Sigma Chemical）, cisapride 
（Kyowa Hakko, 東京，日本）， 5 -HT受容体拮抗薬とし
て sarpogrelate HCl (Mitsubisi Tokyo，東京，日本）, 




作用薬は tachyphylaxisを起こしやすいことから 13, 14)，
投与間隔は効果の再現がえられる 10分とした．
Control群，granisetron投与群，sarpogrelate 0.3および 1.0 
mg/kg 投与群の間隔は作用薬の反応性を回復させる
ために 30分開猶予を置いた．5 -HT作用薬の投与容量
は 0.1 mL/kg の右心房内 bolus投与，5 -HT拮抗薬の
投与容量は 1 mL/kgで大腿静脈より緩徐（1 mL/min）
に投与した．
5．実験のプロトコール











vagotomyの影響：5-HTおよびα-methyl - 5 -HT（4～ 32
μg/kg）の反応を観察し，両側頚部迷走神経切断後に，
5 -HTおよびα-methyl - 5 -HT（32～ 256μg/kg）の反応
を観察した．
　④ 5-HTおよびα-methyl -5-HTの反応 onset latency

























5 -HT4 受容体作用薬の 5 -methoxytryptamine（32μ











体遮断薬である sarpogrelate （0.3 mg/kg）の投与後，
それ自体では呼吸・循環に変化が見られなかったが，
5-HT誘発気道抵抗増加反応は完全に消失した（Fig. 3）．







体遮断薬の granisetron 0.05 mg/kgの静脈内投与では
ほとんど影響を受けなかったが，続く，5-HT2受容体
遮断薬の sarpogrelate 0.3，1.0 mg/kgの投与により用量
依存的に抑制された（Fig. 4）．α-methyl -5 -HTも用量依
存的に GLと CLを減少し，この反応は granisetron 0.01 
mg/kgの静脈内投与により右方移動した（Fig. 5）．
続く，sarpogrelate  0.3，1.0 mg/kgの静脈内投与によ
り GLと CLはさらに抑制された．Table 2に Fig. 4，5
における 5 -HTとα-methyl - 5 -HTの GLおよび CLの
ED50値と分散分析後の Scheffe’s testの結果をまとめ
た．5 -HT とα-methyl - 5 -HT の ED50値から分子量
（5 -HT creatinine sulfate : mol wt 387.4, α-methyl - 5 -
HT maleate : mol wt  306.32）を補正して，α-methyl - 5 -






およびα-methyl - 5 -HTにより誘発された遅延性の気
















反応までの潜時は granisetron 0.05 mg/kg の静脈内
投与後，有意に短縮した（9.14±0.39秒から 8.22±0.25
秒に）．α-methyl - 5 -HTでは granisetron前後に有意な
差はなかった（Fig. 7）．この相違は 5 -HTにより生ず














細胞外記録法により，5 -HT誘発脱分極に 5 -HT3受容
体の他に 5 -HT4受容体を介する脱分極成分を見いだ
しており，5 -HTによる気道抵抗増加反応に 5 -HT4受
容体の関与を示唆したが，この気道抵抗増加反応は選
択的 5 -HT2受容体作用薬のα-methyl - 5 -HTにより同
様に誘発されたことと，5 -HT2受容体拮抗薬である
sarpogrelateにより用量依存的に遮断された事から
（Fig. 4，5），この反応が 5 -HT3および 5 -HT4ではなく
5 -HT2受容体が主に関与していることが本研究により
示された．
2）granisetron の 投 与 前 後 に お け る 5 -HT と
α-methyl-5-HT の反応性の相違
　肺コンダクタンス（GL）と肺コンプライアンス（CL）
に対する 5 -HT （4 -32μg/kg）による用量反応曲線
（DRC）は granisetron 0.05 mg/kgの静脈内投与後にも
ほとんど影響されなかったにもかかわらず，α-methyl -











りα-methyl - 5 -HTの反応は granisetron後に軽度に減










縮効力は in vivoに比べ約 1/50程度であったこと（in 
vivo では ED50 は約 5×10
－8 mol/kg，in vitro では約
10－ 6 M），今回の in vivoの実験で vagotomyにより











他に 5 -HT2受容体拮抗薬の ketanserin（3 nM）によ
り有意に抑制される内因性 AChの遊離を介する間接
作用があることを示している．Fig. 8はラットの右




































によって報告された juxta -pulmonary capillary receptor 
（J -receptor）26) が刺激されたためと思われる（Bezold -
Jarisch反射）（Fig. 7）．続く無呼吸中に見られる呼
吸興奮は phenylbiguanide でも誘発され（Fig. 2），
granisetron後に消失したことから（Fig. 3），同じ
















Fig. 1. Method of measuring lung compliance (CL) and 
conductance (GL). Traces from top to bottom are V
4
 (flow 
rate), VT (tidal volume) and Ppl (intrapleural pressure).
Fig. 2. Effects of intra-right-atrial injection of 5-HT agonists on spontaneous respiration in an anesthetized rat. 5 -HT (32μg/kg; 
n＝32) and PBG  (1 -phenylbiguanide : 16μg/kg; n＝16) induced Bezold - Jarisch reflex. 5 -HT, α -methyl - 5 -HT (32μg/kg; n＝
32) and 5 -MeOT (5 -methoxytriptamine : 32μg/kg; n＝12) induced a decreased air flow and an increased intrapleural pressure. 
Cisapride (32μg/kg; n＝9) did not  induce bronchoconstriction response.Traces from top to bottom are mark of injection, 
time scale (sec), electrocardiogram (ECG), flow rate(Ｖ
4
), tidal volume (VT), intrapleural pressure (Ppl), arterial blood pressure 
(ABP) , heart rate (HR) and end tidal CO2 (CO2), respectively.
Table 1. Reported potency of selected ligands at various 
5 -HT receptors














候群および気管支 carcinoidでは carcinoid tumorから分
Fig. 4. Effects of granisetron (0.05 mg/kg) and sarpogrelate 
(0.3 and 1.0 mg/kg)on 5-HT-induced decrease of lung 
conductance and compliance. Simbols indicate control 
response (open circle), after injection of  granisetron 0.05 
mg/kg (closed circle), after subsequent sarpogrelate 0.3 
mg/kg (closed triangle) and 1.0 mg/kg (closed square). 
Each dose - response curve of 5 -HT - induced decrease in lung 
conductance or compliance was shifted to the rightwards by 
sarpogrelate (0.3 and 1.0 mg/kg) in a dose - related manner, 
but not by granisetron (0.05 mg/kg). Each point represents 
mean and S.E. of responses of six experiments.
Fig. 5. Effects of granisetron (0.01 mg/kg) and sarpogrelate 
(0.3 and 1.0 mg/kg) on α-methyl-5-HT-induced decrease 
of lung conductance or compliance. Simbols are the 
same as Fig. 4. Dose - response curves of α -methyl - 5 -HT -
induced decrease in lung conductance and compliance 
were significantly shifted to the rightwards by granisetron 
(0.05 mg/kg), and shifted to the rightwards by subsequent 
sarpogrelate (0.3 and 1.0 mg/kg) in a dose - related manner. 
Each point represents mean and S.E. of responses of six 
experiments.
Fig. 3. Effects of granisetron (0.05 mg/kg i.v.) and succeeding sarpogrelate (0.3 mg/kg i.v.)  administration on 5-HT-
induced response. 5 -HT (32μg/kg i.r.a) was administered at the mark bar in time scale. 5 -HT - induced Bezold - Jarisch 
reflex was abolished after granisetron (0.05 mg/kg i.v.), but the bronchoconstriction response was persisted. The remained 





















Fig. 6. Effect of vagotomy on 5 -HT- and α-methyl-5-HT- induced responses. 5 -HT or α -methyl - 5 -HT (32μg/kg i.r.a) was 
administered at the mark bar. 5 -HT - induced Bezold - Jarisch reflex was abolished, and 5 -HT -  or α -methyl - 5 -HT - induced 
bronchoconstriction was more or less strongly inhibited after bilaterally cervical vagotomy. But, the bronchoconstriction 
responses persisted at least to a small extent. Tracings are the same as Fig. 2. 
Table 2. Calculated ED50 values of 5 -HT -or α -methyl - 5 -HT - induced decrease of GL and CL
16 田中　  求
Fig. 7. Measuring of onset latency of apnea and hyperpnea, and time lag to minimum GL. 5 -HT or α -methyl - 5 -HT ( 32μg/kg) 
was administered in the right atrium at the marking bars.
Fig. 8. Hypothetical mechanisms of 5-HT-induced bronchoconstriction in rats. Bolus injection of 5 -HT may induce a release 
of 5 -HT from the thrombocyte. Both the exogenous and endogenous 5 -HT will induce a release of ACh from the bronchial 
parasympathetic nerve terminals via 5 -HT2 receptors. 5 -HT may also induce a direct contraction of bronchial smooth muscle at 
higher concentrations. 5 -HT - induced bronchoconstriction would activate pulmonary deflation receptors, and thereby reflexly 
excite the bronchomotor center in medulla oblongata, then enhance the bronchial parasympathetic nerve. PO2↓/PCO2↑may 
also excite the bronchomotor center. These can together induce an enhanced release of ACh. In this way, a positive feedback 




増加反応は 5 -HT2受容体作用薬のα-methyl -5 -HTで
も同様に生じ，5 -HT3受容体作用薬の phenylbiguanide
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